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Le Miopatie infiammatorie idiopatiche (MII) sono un gruppo eterogeneo di 
patologie acquisite che coinvolgono l’apparato muscolare scheletrico, ad 
eziologia ignota e patogenesi autoimmune. 
 
Cenni storici 
La prima descrizione di un caso di MII risale al 1863 e riguarda un paziente 
con un significativo coinvolgimento cutaneo 1. Al 1887 risalgono le prime 
notizie di miopatie in assenza di coinvolgimento cutaneo2. Il medesimo 
anno viene descritto il caso di uno scalpellino che, assieme a dolore e 
debolezza dei muscoli prossimali, manifestava febbricola, edema diffuso e 
rash di colore bluastro alle palpebre 3: nel corso di settimane le condizioni 
del paziente peggiorarono con lo sviluppo di disartria, dispnea, disfagia e 
per ultimo arresto respiratorio. L’autopsia rivelò la presenza di un infiltrato 
cellulare a livello dei muscoli colpiti. Così, dopo aver descritto un altro 
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caso nel 1891, Unverricht coniò il termine “Dermatomiosite”4. I primi 
accenni di una possibile associazione tra miosite e tumori risalgono  al 
1916 5-6. 
Nel 1975 Bohan e Peter 7 pubblicano i criteri diagnostici, tutt’oggi 
utilizzati. 




I criteri classificativi più utilizzati sono quelli descritti da Bohan e Peter nel 
19758, che identificano attraverso osservazioni cliniche (vd. Tabella 3 a 
pagina 40) 5 sottoclassi di pazienti: 
I. Polimiosite idiopatica primitiva (PM) 
II. Dermatomiosite idiopatica primitiva (DM) 
III.  PM o DM associata a neoplasia  
IV.  PM o DM infantile  
V.  Sindromi overlap (PM o DM associata ad altre patologie del 
connettivo)  
Con il progredire delle conoscienze, soprattutto riguardo l’anatomia 
patologica delle lesioni, sono state aggiunte 2 ulteriori sottoclassi: 
VI. Miosite da corpi inclusi (MCI) 
VII.  Rare forme di miosite idiopatica  
a. Granulomatosa  
b. Eosinofila  
c. Focale  
d. Orbitale 
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Nel 1991 Love9 propone una diversa classificazione basata questa volta 
sulla presenza di autoanticorpi specifici per subset di malattia: 
 
I. Anti-Jo1: caratterizza la sindrome antisintetasi: esordio acuto, 
interstiziopatia polmonare, febbre, Raynaud, artrite, “mechanic’s 
hand”. Risposta moderata alla terapia.  
II. Anti-Mi-2:presente nella DM, esordio acuto, rash cutaneo. Prognosi 
favorevole e buona risposta alla terapia  
III. Anti-SRP:associato a PM severa, esordio acuto, astenia importante, 
impegno cadiaco. Scarsa risposta alla terapia  
IV. Anti-PM-Scl:  presente in forme overlap di scleromiosite o nelle 
miositi e nelle sclerosi sitemiche isolate.  
V. anti 56-kD, anti-proteasoma, anti-Ku, anti-U1RNP, anti-Ro/SSA: 
presenti in diversi casi  ma in modo aspecifico10 




Le miopatie infiammatorie idiopatiche sono un gruppo di malattie rare, con 
una prevalenza inferiore a 1 caso ogni 5000 persone. Non sono disponibili 
dati estesi su scala mondiale,  ma molti studi suggeriscono un’incidenza di 
un nuovo caso su 100000 persone ogni anno11. Possono manifestarsi a 
qualsiasi età ma fondamentalmente presentano due picchi: uno in età 
pediatrica, l’altro tra i 40 e i 60 anni. L’incidenza nelle donne è circa il 
doppio rispetto a quella negli uomini. I bambini sono colpiti quasi 
esclusivamente da quadri di DM mentre la PM colpisce solitamente al di 
sopra dei 18 anni 12. Numerosi sono gli studi epidemiologici, i più 
importanti dei quali sono riportati nella tabella 1, dai quali si evince 
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STUDIO PM DM Neoplasie tra le 
PM 
Neoplasie 
tra le DM 
Manchul et al. 198515 40 31 7(17,5%) 9(29%) 
Lakhanpal el al. 198616 65 50 18(28%) 11(22%) 
Lyon et al. 198917 64 40 4(6,25%) 1(2,5%) 
Sigurgeirsson et al. 199218 396 392 58(14,7%) 94(24%) 
Airio et al. 199519 175 71 26(14,9%) 63(88,7%)
Chow et al. 199520 336 203 26(7,75%) 26(13%) 
Stockton et al. 200121 419 286 71(17%) 77(27%) 
Buchbinder et al. 200213 321 85 58(18%) 36(42%) 
Chen et al. 201022 643 1012 33(4,4%) 95(9,4%) 
Prohic et al. 200923 _ 32 _ 8(25%) 
Chen et al. 200124 14 91 2(14%) 16(18%) 
Ponyi et al. 200525 _ 84 _ 16(19%) 
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Più recentemente, uno studio retrospettivo condotto sull’intera popolazione 
di Taiwan in un intervallo di tempo dal 1997 al 200722 evidenzia che il 
9,4% delle persone affette da dermatomiosite e il 4,4% di quelle affette da 
polimiosite sviluppano un tumore. Il rischio diminuisce con il passare del 
tempo dal momento della diagnosi della miopatia, ma rimane più alto 
rispetto alla popolazione generale anche a distanza di 5 anni. I tumori di più 
frequente riscontro nel corso di questa ampia indagine sono quelli del 
rinofaringe, dei polmoni e degli organi emopoietici. Tale dato però non 
risulta omogeneo tra i vari studi, probabilmente anche a causa della diversa 
incidenza dei vari tipi di tumore nelle varie regioni geografiche. 
La miosite può anche seguire di 1 o 2 anni la data di diagnosi del tumore e 
ciò aumenta ancora di più il sospetto che quest’ultimo ne contribuisca alla 
patogenesi, giustificando la definizione di MII associata a neoplasia (MIIn). 




Nonostante la continua ricerca, non esiste ancora un modello che descriva 
in modo definitivo la patogenesi delle MII. L’ipotesi ad oggi più probabile 
è quella che prevede, in un soggetto geneticamente predisposto (portatore 
per lo più degli antigeni HLA-DRB1 e DRA1), l’intervento di un fattore 
esogeno in grado di scatenare una reazione immunitaria di tipo umorale e/o 
cellulomediata, che determina il danno muscolare. 
Ipotesi eziologiche: la causa scatenante non è nota. Anche se manca una 
chiara associazione, le infezioni virali sono quelle più chiamate in causa: 
coxackie virus, retrovirus, virus influenzali, paramixovirus, virus della 
parotite epidemica, citomegalovirus, virus di Epstein-Barr. In particolare, 
per quanto riguarda i coxackie virus è stato proposto un meccanismo di 
mimetismo molecolare: esisterebbe infatti un’omologia strutturale fra 
l’istidil-transfer RNA sintetasi, bersaglio degli autoanticorpi anti-Jo-1, e 
l’RNA genomico del picornavirus. Associazione più stretta si è riscontrata 
con un’infezione virale da retrovirus. Osservazioni su animali hanno 
mostrato come una MII possa essere manifestazione di un’infezione con 
virus HIV e HTLV-1. Rilievi istologici in pazienti con MII, positivi ad 
un’infezione retrovirale, sono identici a quelli di pazienti affetti da miosite 
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senza evidenza di infezione con tali virus. Antigeni retrovirali sono stati, 
però, ritrovati solo occasionalmente nei macrofagi endomisiali e non 
all’interno delle fibre muscolari stesse; ciò suggerisce che non si 
verifichino né un’infezione persistente né una replicazione virale 
all’interno del muscolo26. 
In letteratura sono riportati anche agenti eziologici di natura non infettiva; 
tra questi alcuni farmaci ( D-penicillamina, L-triptofano e 
ipocolesterolemizzanti), l’innesto di protesi chirurgiche di silicone o 
collagene, l’esposizione a polveri di silice, monomeri di cloruro di vinile e 
altri solventi organici27. 
Uno degli ultimi modelli patogenetici che sono stati prospettati parte dall’ 
osservazione che gli MSA (autoanticorpi miosite specifici), presenti a bassi 
livelli in tutti i tessuti, sono individuabili ad alto titolo non solo nel 
muscolo in attiva rigenerazione, ma anche nell’adenocarcinoma della 
mammella e del polmone28. Tali antigeni, in soggetti predisposti, 
potrebbero provocare la produzione di autoanticorpi innescando così la 
miosite. In alcuni casi la risposta immune sarebbe, da una parte sufficiente 
ad eradicare la neoplasia, dall’altra responsabile del danno muscolare, 
avremmo così un paziente senza tumore ma affetto da MII.  
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Immunogenetica: la presenza di casi di familiarità (seppure rari) e di 
associazione con alcuni loci del sistema maggiore di istocompatibilità come 
l’allele DRB1-0301 per la PM e la MCI29, HLA DQA1-0501 per la DM 
giovanile indicherebbero una certa importanza dei fattori genetici. 
Occorrono però ulteriori studi sul background genetico dei diversi gruppi 
etnici per identificare l’espressione di alcuni geni coinvolti nella risposta 
immune e che potrebbero  predisporre alcune popolazioni più di altre a PM 
e DM30. 
Meccanismi immunopatogenetici e autoanticorpi: l’intervento del sistema 
immunitario è una delle tesi che ha trovato maggiori conferme. Sino al 20% 
dei pazienti con miopatia infiammatoria presenta vari autoanticorpi, diretti 
contro antigeni nucleari e citoplasmatici26. Risulterebbe molto probabile, 
quindi,  una compartecipazione dell’immunità umorale, poiché molti di tali 
anticorpi sono rivolti contro enzimi fondamentali per la vita e le funzioni 
cellulari. Data la frequenza con la quale l’infiltrato infiammatorio si può 
ritrovare nel muscolo patologico, certo è anche il coinvolgimento 
dell’immunità cellulomediata.  Nella DM il danno è mediato dall’immunità 
umorale31. Il processo sembra essere diretto verso antigeni microvascolari 
ed è mediato dal complemento, con il complesso di attacco alle membrane 
(MAC), formato dalle frazioni C5b-9 del complemento. Il danno è 
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principalmente vascolare, con necrosi delle cellule endoteliali, ischemia, 
distruzione delle fibre muscolari e infiammazione; sono presenti anche 
dilatazioni compensatorie dei capillari rimanenti. Possono essere coinvolti 
vasi più grandi e in tal caso si configurano veri e propri infarti muscolari11. 
L’attivazione del complemento potrebbe essere il punto chiave per 
l’induzione delle molecole di adesione alle cellule vascolari (VCAM1), e 
per il rilascio delle citochine proinfiammatorie. Queste favoriscono la 
formazione di infiltrati perivascolari, caratterizzati da linfociti B, con 
predominanza delle cellule CD4+ rispetto ai CD8+ e macrofagi. 
Nella PM e MCI non ci sono chiari segni di microangiopatia ma è evidente 
una citotossicità diretta contro antigeni, mediata da linfociti CD8+32. 
Queste ultime aggrediscono, insieme ai macrofagi, le fibre muscolari sane 
che esprimono in maniera aberrante molecole MHC di classe I( espressione 
che normalmente non si osserva nel sarcolemma delle cellule muscolari 
normali non necrotiche)31. Tale espressione è probabilmente indotta da 
citochine secrete dalle cellule T attivate e dai macrofagi (TGF beta, IL1 ed 
IL2)33. I linfociti CD8+ esprimono perforina e granzima dirette contro la 
membrana delle cellule muscolari causandone la morte34. Diversa sembra 
essere la patogenesi della miosite da corpi inclusi (MCI). Essa presenta 
varie pecularietà: raro riscontro di autoanticorpi e di infiltrato cellulare35, 
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deposito di vacuoli di βamiloide o di proteine amiloide correlate come la 
proteina precursore dell’amiloide (APP), chimotripsina e apolipoproteina 
E. Tutto ciò sembrerebbe suggerire una causa miodegenerativa piuttosto 
che autoimmune. 
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Quadri clinici generali 
 
I pazienti manifestano progressiva debolezza a livello della muscolatura 
prossimale.  L’evoluzione è solitamente lenta ma non mancano casi con 
sviluppo dei sintomi particolarmente rapido, se non drammatico, come 
nelle miositi associate a neoplasia, dove ad un rapido decremento della 
forza muscolare sembra accompagnarsi una prognosi peggiore della 
neoplasia25.  
Le normali attività quotidiane vengono compromesse da facile affaticabilità 
e da mialgie costanti, con gravi ripercussioni sulla qualità di vita. 
Tipicamente i pazienti affetti da MCI riportano come sintomi d’esordio 
difficoltà a svolgere movimenti più fini (abbottonarsi o cucire) rendendo 
più difficile la diagnosi differenziale con malattie neurologiche36. 
La muscolatura mimica, quasi sempre risparmiata nelle PM e nelle DM, 
viene coinvolta nel 60% delle MCI. I gruppi muscolari oculari vengono 
sempre risparmiati.  
Frequente è il coivolgimento (sin dall’inizio) della muscolatura respiratoria, 
della deglutizione, della fonazione. Tipico, quando presente, il fenomeno 
del “neck drop”: l’incapacità di tenere la testa dritta, per l’interessamento 
dei muscoli del collo11.  Dato che i sintomi, specie nelle prime fasi di 
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malattia, possono essere aspecifici e comuni con altre patologie reumatiche 
e neurologiche, l’esame obiettivo, per essere utile, deve essere 
accompagnato da un’attenta anamnesi e successivamente coadiuvato da 
opportuni esami di laboratorio e strumentali. Da ricercare, da parte del 
medico, sono: la riduzione della forza muscolare, la dolorabilità alla 
palpazione dei muscoli, le contratture, possibili manifestazioni in sede 
extramuscolare e, infine, l’atrofia muscolare che però si verifica nelle fasi 
più avanzate37. Fondamentale per il follow-up della malattia è quantificare 
il deficit di forza e la sua evoluzione nel tempo. Un primo tentativo, seppur 
non completamente validato né universalmente accettato, è quello 
dell’International Myositis Assessment Consensus Study Group (IMACS) 
mediante l’MMT (manual muscle testing). Esso prevede la valutazione da 
parte di un medico della forza muscolare agli arti superiori, inferiori e al 
tronco. Ad ogni gruppo muscolare esaminato si assegna un punteggio da 0 
a 10. La somma che ne risulta varia da 0 a 80  perché vengono studiati 8 
gruppi muscolari38. Questo test dovrebbe permettere di valutare l’entità 
dell’impegno muscolare nella malattia e la sua variazione nel tempo.  
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Quadri clinici specifici 
 
Polimiosite 
L’esordio della PM può essere acuto (con evoluzione in settimane) o 
subacuto (evoluzione in mesi). Colpisce solo raramente i bambini e 
generalmente non presenta interessamento oculare o facciale. Un quadro 
clinico particolare è la “sindrome da anticorpi antisintetasi” 9, nella quale, 
oltre alla presenza di tali anticorpi, si osservano: fenomeno di Raynaud, 
interstiziopatia polmonare e le cosiddette “mani da meccanico”(mechanics 
hands)26. Queste ultime sono caratterizzate da cute lucida, con solchi 
evidenti, desquamazione e atteggiamento in flessione 
 
Dermatomiosite 
Il coivolgimento cutaneo è il principale elemento clinico di distinzione tra 
DM e PM. 
Tipiche manifestazioni comprendono: 
1. "rash eliotropo":pigmentazione roseo/violacea intorno agli occhi, 
soprattutto a livello della palpebra superiore che è uno dei segni 
 Pag. 20 
 
patognomonici della DM. In alcuni pazienti si associa a edema 
periorbitale39. 
2. Il “segno di Gottron”: lesione eritematosa in corrispondenza 
dell’epitelio che riveste le articolazioni metacarpofalangee, interfalangee 
prossimali e distali. Tale lesione può evolvere in un eruzione squamosa 
detta “papule di Gottron” anch’essa specifica per DM. I segni e le papule di 
Gottron possono manifestarsi anche a livello dei gomiti e delle ginocchia 
entrando così in diagnosi differenziale con la psoriasi39. 
3. "Poikiloderma": superfici corporee caratterizzate da atrofia, 
depigmentazione e teleangectasie. Esso è più frequentemente localizzato a 
livello della porzione superiore del petto,dove assume una forma a V,          
o a livello delle spalle, “il segno dello scialle”. Può essere presente anche  
eritema esteso diffusamente alla faccia e al cranio39. Tutte queste lesioni 
cutanee vengono aggravate dall’esposizione ai raggi UV. 
Le unghie possono presentare elementi patologici come teleangectasie 
periungheali e ipertrofia cuticolare. Sebbene non specifici per DM, a livello 
della mucosa orale, possono essere presenti: eritemi, vescicole, ulcere, 
leucocheratosi e teleangectasie localizzate alle gengive39. 
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Dermatomiositis sine miositis 
 
Alcuni pazienti presentano le caratteristiche lesioni cutanee della DM senza 
elevazione degli enzimi muscolari o debolezza muscolare40. Tuttavia, 
questi pazienti mostrano quadri di interessamento muscolare, se sottoposti 
ad indagini strumentali quali l’elettromiografia, la biopsia o la risonanza 
magnetica muscolare. Un recente studio svolto su 16 di questi pazienti ha 
mostrato che a 5 anni dalla diagnosi il 20% ha sviluppato impegno 
muscolare. 
 
Miosite a corpi inclusi 
 
I gruppi muscolari interessati sono in genere più distali rispetto a quelli 
coinvolti in DM e PM e sono tipicamente gli estensori del piede e i flessori 
profondi delle dita sia della mano che del piede. Nel 60% dei casi è 
presente disfagia per compromissione della muscolatura della 
deglutizione41. 
I primi sintomi riferiti dai pazienti sono le difficoltà a svolgere movimenti 
fini con le mani come cucire, abbottonarsi, scrivere al computer oppure 
frequenti cadute (ciò indica interessamento della muscolatura del 
ginocchio) 11. Questi sintomi possono far pensare a malattie del 
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motoneurone, ma sono poi il dosaggio degli enzimi muscolari e soprattutto 
la biopsia a definire la diagnosi di miosite. 
La progressione è solitamente lenta ma inarrestabile e a distanza di qualche 
anno dalla diagnosi la maggior parte dei pazienti necessita di aiuti per la 




Le MII possono presentarsi in associazione con altre patologie del tessuto 
connettivo11. 
La DM si associa soprattutto con la sclerosi sistemica, più raramente con 
sindrome di Sjögren, lupus eritematoso sistemico e artrite reumatoide11, 26. 
L’autoanticorpo anti-PM/Scl, diretto contro un complesso nucleolare, 
sembra specifico per la sovrapposizione con la sclerodermia11. 
Assieme alla PM possiamo trovare altre patologie autoimmuni quali il 
morbo di Crohn, cirrosi biliare primitiva, celiachia dell’adulto, miastenia 
gravis, tiroidite di Hashimoto11. 
 




Manifestazioni polmonari: la più frequente è la dispnea, dovuta sia a 
compromissione della muscolatura respiratoria sia ad interstiziopatia 
polmonare42-43. Quest’ultima, il più delle volte, si manifesta come 
polmonite interstiziale cronica ed è presente nell'80% dei casi32; quasi 
sempre presente in forma subclinica,  può esordire in modo iperacuto 
causando una sindrome da distress respiratorio dell’adulto, potenzialmente 
mortale nel giro di poche settimane44. La spirometria mostra un quadro di 
tipo restrittivo e, nel 50% dei casi, una ridotta capacità di diffusione 
polmonare del monossido di carbonio32. Radiograficamente si identifica da 
un lieve rinforzo della trama interstiziale sino a ispessimenti più diffusi con 
aspetto a nido d’ape (honeycomb)37. Inoltre all'esame istologico sarà 
presente infiltrato monocitario interstiziale,   con presenza di tessuto 
fibrotico.   Possono anche essere presenti sintomi quali tosse non produttiva  
e dolore toracico. 
Manifestazioni cardiache: risultano essere più frequenti nelle MCI. Sono 
essenzialmente blocchi atrioventricolari di I, II, III grado, blocchi di 
branca, tachiaritmie, miocarditi in forma lieve e subclinica in 
corrispondenza delle fasi acute di malattia45-46. 
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L’uso prolungato   di steroidi nella   terapia può   portare    a       una     
forma iatrogena di miocardite11. 
Manifestazioni gastroenteriche: nel 30% dei casi è presente disfagia per 
interessamento della muscolatura atta alla deglutizione47-49. Tale sintomo è 
presente nelle fasi attive di DM ma soprattutto nella MCI dove colpisce 
fino al 60% dei pazienti. Polmoniti ab ingestis sono una possibile 
complicanza50.  
Calcinosi sottocutanea: nelle forme infantili d DM può essere presente con 
noduli che possono protrudere attraverso la cute, creando piccole 
ulcerazioni, facilmente infettabili e dolorose. E’ localizzata soprattutto nei 
punti di maggior compressione: gomiti, natiche, schiena51. 
Manifestazioni sistemiche: più frequenti nei casi associati ad altre malattie 
del tessuto connettivo11, includono: febbre, malessere, perdita di peso, 
fenomeno di Raynaud. 
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Associazione con neoplasie 
 
Come già descritto precedentemente (vedi tabella 1), vari studi dimostrano 
l’aumento dell’incidenza di neoplasie in pazienti affetti da miosite rispetto 
alla popolazione generale. Il rischio dei pazienti con DM di sviluppare 
neoplasie rispetto alla popolazione generale, è di 2,2 volte per i maschi e di 
3,9 volte per le femmine52. Nei pazienti con PM i dati sono meno chiari: il 
rischio di tumore rispetto alla popolazione generale è aumentato di 1,4 
volte nei maschi e 1,5 volte nelle femmine20.  Le più comuni neoplasie 
associate con MII sono il carcinoma ovarico per la DM e il linfoma di 
Hodgkin per la PM53; altre neoplasie frequenti sono carcinomi del tratto 
gastrointestinale, dei polmoni e della mammella19-20. In Asia, tuttavia, il 
tumore più frequentemente associato con DM risulta essere il carcinoma 
nasofaringeo; ciò è interessante soprattutto poichè tale carcinoma è 
frequentemente associato a infezione da EBV24. 
Gli studi ad oggi rivolgono la propria attenzione nel cercare di stratificare 
ancor meglio il rischio suddividendo i pazienti in coorti omogenee per 
caratteristiche cliniche della miosite (severità della malattia, rapidità di 
evoluzione, risposta alla terapia), caratteristiche proprie dei pazienti (età 
alla diagnosi), presenza di autoanticorpi. Questo per evitare screening 
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troppo approfonditi ed indagini, anche piuttosto invasive. 
Autoanticorpi: L’anti155/140 è stato per la prima volta descritto da 
Targoff et all54 in pazienti giovani ed adulti affetti da DM. In tale studio era 
presente nel 21% dei pazienti non MIIn e nel 75% dei pazienti MIIn. Sono 
state eseguiti ulteriori studi in questo senso tra cui quello di Chinoy et al 
del 200555. In questo studio tra i pazienti con miosite non associata a  
neoplasia l’anti155/140 era presente in 11 dei 103 pazienti con DM, in 
nessuno dei 109 con PM e in nessuno dei 70 con sindrome overlap (4,2% 
del totale delle miositi). Dei 16 pazienti con miopatia e cancro associati 15 
di loro presentavano DMn e ben 8 (50%) di essi erano positivi per 
l’anticorpo e 6 (37,5%) non presentavano positività ad alcuno anticorpo (i 
dati dello studio sono riportati nella tabella 2 a pagina 26) 
In base a questi risultati  è stata ipotizzata una possibile strategia di ricerca 
in pazienti  col sospetto di miopatia associata a neoplasia. Essa prevede, a 
seguito della ricerca degli autoanticorpi di routine per la miosite, percorsi 
diagnostici diversi a seconda se il paziente risulta o meno positivo ad alcun 














Figura 1: iter diagnostico proposto nel sospetto di miosite associata a neoplasia 
 
Età avanzata al momento della diagnosi: vari studi riportano l’aumento 
d’incidenza di neoplasie nei pazienti che vengono colpiti da miosite in età 















up per 5 
anni se 
DM 




Indici di flogosi: VES, PCR, alfa2globuline, seppur aspecifiche sono utili 
per porre il sospetto ed il follow-up della malattia. 
Enzimi muscolari: La creatinchinasi (CPK), è un enzima prodotto da varie 
specie tissutali che appartiene alla classe delle transferasi. La sua funzione 
consiste nel catalizzare la trasformazione della creatina a fosfocreatina, 
consumando ATP e liberando energia chimica. Esistono tre isoenzimi: CK-
MM, CK-BB, CK-MB la cui quantità varia nei diversi tessuti. CK-BB è 
principalmente presente a livello cerebrale (96%) e raramente la sua 
determinazione quantitativa, nel torrente circolatorio sistemico, assume 
importanza clinica. Piccole quantità di CK-BB si riscontrano anche nella 
muscolatura liscia( gastrica e intestinale). Nella muscolatura scheletrica 
abbonda CK-MM (90%) mentre, nel miocardio si ha il 60% di CK-MM e il 
40% di CK-MB. I valori normali nel siero rientrano solitamente 
nell’intervallo 26–167 UI/L per le donne e 38-190 UI/L per gli uomini. 
Data la facilità di acquisizione del dato e la sua economicità il dosaggio 
degli enzimi nel siero è ampiamente utilizzato per seguire il decorso della 
malattia. 
Il valore delle CPK è notevolmente aumentato e spesso, ma non sempre, 
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correlato con l’attività della malattia. L’isoenzima presente nelle cellule 
muscolari scheletriche è  la forma MM, tuttavia l’aumento può essere 
sostenuto per il 30% dalla forma MB, forse segno di rigenerazione 
muscolare37. Da ricordare che le CPK possono anche aumentare in caso di 
sforzi intensi, nelle fasi acute di miopatie non infiammatorie come la 
distrofia muscolare, dopo iniezioni intramuscolari e dopo l’ assunzione di 
farmaci56. 
 L’LDH, lattico deidrogenasi, è un tetramero formato da due tipologie di 
monomeri: il tipo H, maggiormente presente nel cuore, e il tipo M, 
caratteristico del fegato. Dalla diversa composizione monomerica, si hanno 
cinque forme isoenzimatiche: LDH1, LDH2, LDH3, LDH4, LDH5 (la 4° e 
la 5° sono muscolari) che differiscono tra loro per composizione strutturale, 
proprietà biochimiche e diffusione tissutale. Valori normali nel siero sono 
considerati compresi tra 100-240 UI/L e 800-3600 UI/L nelle urine. Il suo 
dosaggio è abbastanza sensibile (anche in caso di concomitante terapia 
steroidea) ma è molto aspecifico (si eleva anche in caso di infarto del 
miocardio, anemia emolitica, miocardite). 
Le transaminasi sono enzimi predisposti a catalizzare la reazione di 
trasferimento del gruppo aminico α da un amminoacido all’α-
chetoglutarato. Per le MII la più utile da dosare è la glutammato-
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ossalacetato transaminasi (GOT). Tale enzima si libera nel sangue a seguito 
della rottura di fibre muscolari; rimane elevato anche in caso di malattia 
avanzata, quando ormai l’atrofia muscolare non consente più grossi 
movimenti delle CPK.  
L’aldolasi è un enzima ubiquitario, facente parte delle reazioni della 
glicolisi. È quindi maggiormente presente in quegli organi che hanno 
grande attività metabolica come il muscolo scheletrico, il fegato ed il 
sistema nervoso. Il suo rilascio nel siero è dovuto a lisi cellulare. Risulta 
essere, dopo le CPK, l’enzima maggiormente sensibile di danno muscolare 
ma non della flogosi e potrebbe quindi essere maggiormente utile per 
distinguere una miopatia da un’atrofia. 
Autoanticorpi: sono classicamente divisi in 2 categorie: 
autoanticorpi miosite specifici (MSA), quasi esclusivi della miosite 
autoanticorpi miosite associati (MAA), rilevabili anche in pazienti con altre 
patologie del tessuto connettivo39. 
Anti-JO-1 fa parte del primo gruppo ed è diretto contro l’istidil-tRNA 
sintetasi. Quest’ultimo, come gli altri amminoacil-tRNA sintetasi, è un 
enzima citoplasmatico ubiquitario nel nostro organismo che catalizza 
l’esterificazione dell’istidina coniugandola con la sua molecola di tRNA 
(ognuno dei 20 amminoacidi ne ha 1 diversa) in modo che il complesso 
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così formatosi, sotto la guida del mRNA, partecipi alla formazione delle 
catene polipeptidiche. Anti-Jo-1 è presente nel 10-30% dei casi di miosite, 
secondo i metodi di determinazione ed è il più frequente tra i MSA57. 
Sebbene studiato sin dal 1980 non è ancora chiaro il suo ruolo 
patogenetico39. Alcuni studi hanno rilevato una certa correlazione diretta tra 
il titolo dell’anticorpo nel siero e lo stato di attività della malattia58-61. Ne è 
stata altresì dimostrata l’associazione con le manifestazioni extramuscolari 
della malattia specialmente con l’interstiziopatia polmonare62 (ciò può 
risultare particolarmente  utile perché spesso è difficile quantificare la 
gravità di quest’ultima). 
Altri amminoacil-tRNA sintetasi possono essere rilevati in corso di miosite, 
anche se con frequenza minore (sino al 5% dei casi)39. Ricordiamo: anti-
PL-7 (anti-treonin- tRNA sintetasi)63,anti-PL-12 (anti-alanin- tRNA 
sintetasi)64,anti-EJ (anti-glicin- tRNA sintetasi)65,anti-OJ (anti-isoleucin- 
tRNA sintetasi)65, anti-KS (anti-asparagin- tRNA sintetasi)66, anti-tirosil-
tRNA sintetasi e, recentemente scoperto, anti-ZO (anti-fenilani-tRNA 
sintetasi)67. Alcuni studi sembrerebbero indicare che la presenza di uno o 
l’altro di questi enzimi cambierebbe la clinica della malattia ma altri 
negano invece questa possibilità39. 
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Anti-Mi-2 è strettamente correlato con le DM e quasi assente tra le PM68. Il 
suo antigene è un complesso nucleare proteico, conosciuto come NuRD 
(nucleosome-remodeling deacetylase)39, il cui ruolo è quello di modulare il 
rimodellamento della cromatina in risposta a vari stimoli. I pazienti con 
questo anticorpo tendono ad avere un esordio cutaneo improvviso ma 
rispondono molto bene alla terapia steroidea, hanno una prognosi migliore 
e una minore incidenza di MIIn9, 68-71. 
Anti-SRP è presente nei pazienti in cui la biopsia dimostra segni di 
degenerazione e necrosi muscolare con scarso infiltrato infiammatorio39. 
SRP (signal recognition particle) è una proteina che lega le catene 
polipeptidiche in formazione alla membrana del reticolo endoplasmatico. I 
pazienti portatori di questo autoanticorpo difficilmente sviluppano DM, 
sindromi overlap o interstiziopatia polmonare, tuttavia le alterazioni a 
carico dei muscoli sono particolarmente gravi, rapide e non responsive alla 
terapia70, 72-73. 
Anti-155/140 ha una particolare correlazione con le forme 
paraneoplastiche di miosite (vedi pagine precedenti). Non se ne conosce 
ancora l’antigene. E’ stato comunque riscontrato anche in pazienti liberi da 
tumore con forme giovanili di DM, ciò è interessante per il fatto che MSA 
sono estremamente rari in queste categorie di pazienti74. 
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Gli MAA sono caratteristici invece di altri tipi di connettivite e possono 
associarsi a miosite primaria o secondaria. I più frequenti sono quelli rivolti 
contro il complesso PM/Scl, l’antigene nucleare Ku e le riboproteine 
Ro/SSA e snRNP. Gli anticorpi anti PM/Scl sono tipici anche delle forme 
di sclerodermia senza miosite e delle forme overlap di sclero/miosite. 
Nella tabella 2 seguente viene descritta la prevalenza ai vari tipi di 
autoanticorpi nello studio di Chinoy et al del 200555 
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Autoanticorpo Miositi non associate a 
neoplasia 
Miositi associate a 
neoplasia 
Miosite specifico   
Jo-1 57(21,6%) 0 
PL-7 1(0,4%) 0 
PL-12 1(0,4%) 0 
EJ 1(0,4%) 0 
OJ 3(1,1%) 0 
KS 1(0,4%) 1(6,2%)* 
Mi-2 16(6,1%) 2(12,5%) 
SRP 7(2,7%) 0 
155/140 11(4,2%) 8(50%) 
Miosite associato   
U1-RNP  32(12,1%) 1(6,2%)* 
U3-RNP 4(1,5%) 0 
Ku 5(1,9%) 0 
PM-Sd 29(11%) 0 
Nessun autoanticorpo 106(40,2%) 6(37,5%) 
 
*: i due pazienti con CAM e anti-KS e Anti U1-RNP  avevano anche anticorpi 
anti155/140 
Tabella 2: prevalenza degli autoanticorpi nello studio Chinoy et al del 200555, 








Elettromiografia: è un esame sensibile ma poco specifico che viene 
utilizzato frequentemente nella pratica clinica. L’aspetto tipico di una 
malattia miopatica è caratterizzato da un precoce reclutamento di potenziali 
di unità motoria di bassa ampiezza e breve durata a livello dei muscoli 
paraspinali e degli arti. La presenza di potenziali spontanei può essere 
considerata indice di attività di malattia. La MCI può presentare le 
caratteristiche di una neuropatia con potenziali di lunga durata a livello di 
alcune unità motorie. 
La metodica può anche essere utilizzata per decidere da dove prelevare il 
campione bioptico (muscolo controlaterale), in quanto sarà nei distretti 
dove l’elettromiografia ha mostrato maggiori alterazioni che sarà più 
probabile ritrovare tessuto con infiltrato patologico. 
 
Biopsia: pur essendo un esame invasivo, è indispensabile per fare diagnosi 
di MII. PM e DM presentano caratteristiche comuni e patterns specifici. 
 Dermatomiosite: patognonomica è la presenza di fibre muscolari 
atrofiche a distribuzione perifascicolare, risultato della distruzione dei vasi 
capillari e della conseguente ipossia11. Nelle prime fasi di DM si assiste ad 
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una necrosi dei piccoli vasi arteriosi in assenza di un infiltrato 
infiammatorio ma con deposizione di C5b-9( il complesso di attacco alla 
membrana) sulle cellule endoteliali75. Fenomeni di neovascolarizzazione 
intramuscolari si repertano specialmente nelle DM giovanili sono 
conseguenza dell’aumento nel siero dei pazienti del VEGF (fattore di 
crescita endoteliale) probabilmente dovuto all’ipossia76. Nonostante queste 
evidenze non sono stati ancora individuati autoanticorpi diretti contro 
l’endotelio. Altra caratteristica, sebbene meno specifica, è la presenza di 
infiltrato infiammatorio perivascolare costituito da linfociti B , T CD4+ e 
cellule dendritiche plasmacitoidi (o monociti plamacitoidi)31. Queste ultime 
sono grandi produttrici di interferone e questo si associa con l’osservazione 
che nelle cellule dei muscoli dei pazienti affetti da DM i geni attivati da 
interferone77 sono notevolmente più attivi che nelle altre miopatie78.  
 Polimiosite: caratterizzata da abbondante infiltrato infiammatorio, 
composto maggiormente da linfociti CD8+ e macrofagi che circonda, 
penetra e distrugge il tessuto muscolare79.  Nel muscolo, il sarcolemma 
esprime maggiormente il complesso maggiore di istocompatibilità (MHC) 
di classe I rispetto al tessuto normale26, 80-81. Ciò suggerisce che il bersaglio 
dei leucociti sia un antigene leucocitario (HLA) di classe I. Sebbene i 
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linfociti T possano anche causare apoptosi delle cellule bersaglio non sono 
mai state osservate cellule muscolari in tale fase. 
    
Imaging con risonanza magnetica: la metodica RM consente, attraverso 
sequenze con soppressione del grasso, l'identificazione di aree muscolari 
infiammate attraverso la modificazione del segnale. Le aree affette da 
miosite risultano iperintense, consentendo quindi di selezionare la sede più 
appropriata da sottoporre a biopsia82-83. Se viene utilizzata l’acquisizione di 
immagini “total body”, è possibile identificare le masse muscolari 
interessate dalla patologia, anche se asintomatiche84. Nei pazienti con 
miosite, lo studio con RM delle strutture muscolari consente di rilevare tre 
tipi di alterazioni: l’edema, la sostituzione adiposa e l’atrofia dei muscoli. 
La presenza di edema viene interpretata come indicativa di infiammazione 
del tessuto muscolare. Non è però possibile, con questa metodica 
l'identificazione dell'infiltrato infiammatorio: si presume, infatti, che esso 
corrisponda alle aree edematose. Tale correlazione non è però sempre 
corretta: l’edema  è riscontrabile anche nel corso di traumi85, miositi 
virali86, terapia radiante, denervazione subacuta, sindromi compartimentali, 
rabdomiolisi87, crisi associate all’anemia falciforme88, miopatie distrofiche 
in fase acuta (Becker, Duchenne, fascioscapolomerale)89. Nelle forme 
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croniche delle MII, immagini pesate in T1, possono permettere di 
identificare sostituzione o infiltrazione adiposa e atrofia84. Le calcificazioni 
sono invece notoriamente difficili da visualizzare nelle RM e comunque il 
reperto RM di ipointensità del segnale é aspecifico e da correlare con 
ecografia o TC84.  
Anche queste alterazioni non sono comunque specifiche: l’infiltrazione 
adiposa può essere osservata anche in presenza di denervazione cronica, 
nell'immobilizzazione cronica dell’arto o di uso di corticosteroidi e può 
inoltre essere presente in fasi tardive di traumi muscolari o tendinei87. 
La RM permette quindi di valutare più distretti corporei 
contemporaneamente, non è però specifica ed è gravata da alti costi. 
 
Capillaroscopia: è una metodica che permette di apprezzare le alterazioni 
del microcircolo. In corso di dermato-polimiosite è riscontrabile un quadro 
patologico simile a quello di altre connettiviti detto “pattern simil-
scleroderma” caratterizzato da sovvertimento architettonico della rete 
microvasale, fenomeni trombo-emorragici, ridotta densità capillare, anse 
ectasiche e angiogenesi. La neoangiogenesi in corso di miosite può 
assumere aspetti particolarmente rigogliosi che predominano nettamente 
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sulle altre anomalie. Tali alterazioni del microcircolo sono particolarmente 
frequenti nelle forme di dermatomiosite dell’infanzia 




I criteri diagnostici a cui ancor oggi si fa riferimento sono quelli postulati 
da Bohan e Peter nel 19758 (Tabella 3). 
Criterio Descrizione 
1 Debolezza simmetrica dei muscoli dei 
cingoli e dei flessori anteriori del collo 
2 Biopsia muscolare suggestiva per miosite 
3 Incremento nel siero degli enzimi muscolo 
specifici, in particolare CPK 
4 Tipico pattern elettromiografico 
5 Rash cutaneo caratteristico per 
dermatomiosite, incluse le papule di Gottron 
e gli eritemi eliotropi 
 
TABELLA 3: criteri di Bohan e Peter per la diagnosi di polimiosite/dermatomiosite 
 
Diagnosi di PM certa: tutti i criteri da 1 a 4; probabile: tre dei criteri da 1 a 
4; possibile: due dei criteri da 1 a 4.  
Diagnosi di DM certa: criterio 5 più 3 dei criteri da 1 a 4; probabile: criterio 
5 più 2 dei criteri da 1 a 4; possibile: criterio 5 più uno dei criteri da 1 a 4. 
 Pag. 41 
 
 
Col tempo e con il progresso delle conoscenze e della pratica clinica sono 
state avanzate diverse critiche a questa classificazione10: 
1. Non viene specificata l’entità dell’aumento degli enzimi muscolari                   
necessaria per fare diagnosi;  
2. Non è specificato come valutare la debolezza muscolare; 
3. Le alterazioni elettromiografiche non sono specifiche per le MII; 
Spesso la biopsia non riscontra alterazioni tipiche delle MII, come la 
presenza di infiltrato infiammatorio. È possibile, inoltre, incorrere non solo 
in falsi negativi (qualora il frammento prelevato appartenga a un muscolo 
non interessato dal processo infiammatorio), ma anche in falsi positivi, in 
quanto la presenza di cellule infiammatorie non è sempre specifica delle 
MII, ma è presente anche in alcune miopatie di diversa natura (ad esempio 
nel caso di miositi infettive o nella fase precoce delle distrofie muscolari)89. 
Nella pratica clinica i difetti sopraelencati hanno portato in molti casi ad 
una sovrastima dei pazienti effettivamente affetti da MII. Per ovviare a ciò 
diversi autori hanno proposto nuovi criteri: alcuni modificando quelli di 
Bohan e Peter, altri proponendo un approccio completamente nuovo, altri 
introducendo obbligatoria l’esecuzione della biopsia muscolare. 
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Tanimoto90 nel 1995 propone di includere 4 criteri addizionali: 
1. Presenza di artralgie, artrite e febbre; 
2. Dolore muscolare;  
3. Aumento degli indici di flogosi (VES, PCR);  
4. Presenza di anticorpi anti-Jo1.  
 
Targoff10  nel 1997 propone invece di inserire come criteri classificativi la 
presenza di anticorpi anti-Jo1 e il risultato della RM.  
 
Dalakas11 nel 2003 propone una classificazione basata sulle indagini 
anatomopatologiche e immunoistochimiche.  
 
Tuttavia, ad oggi, nessuna di queste nuove classificazioni è ancora stata 
accettata universalmente e nella pratica clinica sono tuttora utilizzati i 
criteri di Bohan e Peter91. 
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Criteri di attività 
 
Il criterio  di attività ideale dovrebbe avere caratteristiche di specificità, 
ripetibilità,  facilità di esecuzione, non dipendente dall’operatore che lo 
rileva o dalla compliance del paziente, infine a basso costo. Ad oggi,  
nell’ambito delle MII, non abbiamo uno strumento che soddisfi tali 
requisiti. 
I livelli nel siero degli enzimi muscolari (CPK, LDH, aldolasi, mioglobina, 
transaminasi), ampiamente utilizzati nella pratica clinica, sia per la diagnosi 
sia per il follow-up, pur essendo molto specifici possono risultare elevati 
anche in caso di traumi (sono considerati tali anche l’esecuzione della 
biopsia o l’infissione degli aghi della EMG), durante terapia farmacologica, 
ad esempio con statine, in assenza di malattia (iperCPKemia idiopatica), 
per la presenza di isoforme molecolari ad alto peso specifico 
(macroCPKemia). Al contrario i livelli dell’enzima possono rimanere bassi 
anche in fasi attive di malattia92: in alcuni casi senza un motivo apparente, 
in altri perché ormai lo stato avanzato della miosite ha provocato atrofia e 
distruzione muscolare, con conseguente deplezione dei serbatoi naturali 
dell’enzima. 
Gli indici di flogosi (come VES e PCR), seppur sensibili, sono inutili come 
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markers di attività data la loro scarsissima specificità. 
Markers di attivazione sierologica come il fattore di Von Willebrand, la 
neopterina, IL2, i linfociti B e T CD4+ sono buoni indicatori di attività, ma 
il loro costo e scarsa disponibilità li rende poco utilizzabili nella routine 
clinica93. 
L’elettromiografia risulta aspecifica nei risultati, operatore dipendente e 
piuttosto invasiva per il paziente se ripetuta. 
Sono state proposte anche scale graduate, la VAS94,e tabelle,come la 
MMT895 in cui pazienti e medici indicano loro percezione soggettiva del 
livello di malattia, ma risentono di una grande discrepanza di risultati 
ottenuti a seconda degli operatori che di volta in volta li eseguono. 
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Terapia 
L’ obiettivo del trattamento è migliorare la forza muscolare e ottenere la 
remissione o quanto meno la stabilizzazione clinica della malattia. 
Corticosteroidi: rappresentano il trattamento di prima linea per PM e DM. 
Nelle prime fasi, è preferibile utilizzarli ad alte dosi: la somministrazione 
può essere per via orale 1mg/kg/die per almeno 3-4 settimane oppure in 
“boli”, 500mg/die per 3 giorni consecutivi e successiva riduzione. I 
protocolli di decalage della posologia dello steroide sono vari: uno tra i più 
utilizzati prevede, raggiunta l’efficacia terapeutica, la riduzione della dose 
del farmaco di 5 o 10 mg ogni 3 o 4 settimane fino alla dose minima 
efficacie al mantenimento della remissione dei sintomi. Target terapeutico 
dovrebbe essere il raggiungimento di una dose di mantenimento inferiore ai 
15mg/die. Se dopo 3 mesi di terapia con prednisone ad alte dosi non vi si 
raggiunge un miglioramento obiettivo occorre prendere in considerazione 
l'associazione di una terapia immunosoppressiva. 
Altri protocolli prevedono al contrario un più precoce inserimento di 
terapia immunosoppressiva.  
Immunosoppressori: rappresentano la seconda linea del trattamento. 
Vengono utilizzati se dopo 2-3 mesi la terapia steroidea non dia benefici o 
se la dose di mantenimento fosse troppo elevata. Sono inoltre utilizzati sin 
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dall’inizio della terapia se la miosite è particolarmente severa o per grave 
impegno viscerale (in particolare polmonare). 
Methotrexato: antagonista dell’acido folico, interferisce con la 
formazione dell'anello purinico delle basi azotate e quindi con la 
replicazione del DNA. La sua somministrazione è seguita dall'assunzione 
di acido folico per ridurne gli effetti collaterali e limitarne l’azione alle 
cellule a rapida proliferazione quali quelle tumorali o i linfociti. Nonostante 
queste precauzioni è un farmaco gravato da diversi effetti collaterali come 
il possibile instaurarsi di pancitopenia, epatotossicità e  intestiziopatia 
polmonare, difficile da distinguere da quella provocata dalla sindrome 
antisintetasi. I dosaggi del farmaco nella terapia delle MII variano da 10 mg 
a 20 mg  per settimana. 
Azatiopirina: antimetabolita derivato dalla 6-mercaptopurina, è un 
farmaco dai relativamente lievi effetti collaterali rispetto agli altri 
immunosoppressori (è comunque epatotossico e mielotossico). 
Ciclosporina: farmaco molto utilizzato nella terapia anti rigetto dei 
trapianti, inibisce l’attivazione dei linfociti T.  Prescritto in dosi che vanno 
2,5mg e i 5mg per kg di peso corporeo, è nefrotossico e richiede un’attenta 
e continua valutazione degli indici di funzionalità renale. Può essere 
particolarmente utile nei casi di impegno cutaneo. 
 Pag. 47 
 
Ciclofosfamide:  E’ particolarmente indicato in caso di interstiziopatia 
polmonare. Può essere assunto per via orale (da 1 a 2mg per kg di peso 
corporeo) o endovenosa , greralmente con boli mensili fino a una dose 
cumulativa di 9 gr. E’ tossico, teratogeno e oncogeno, frequenti effetti 
collaterali sono l’emesi e la cistite emorragica.  
Micofenolato Mofetile: blocca selettivamente la sintesi delle purine 
nei linfociti inibendone la proliferazione. Viene somministrato alla dose di 
2gr/die. I principali effetti collaterali comprendono epigastralgia, diarrea 
cronica, anemia emolitica ed edema. E’ teratogeno. 
 Immunoglobuline: ad alte dosi per via endovenosa rappresentano il 
trattamento di prima linea nella DM infantile e di seconda linea, in 
associazione con steroidi ed azatiopirina, negli adulti. Sono particolarmente 
utilizzati per il controllo della disfagia96-97. 
 
Terapie fisiche: la terapia riabilitativa è fondamentale come coadiuvante 
nella terapia farmacologica; i movimenti passivi possono essere utilizzati 
anche in fase acuta per evitare le contratture. Successivamente, quando 
clinicamente si osserva una buona remissione della malattia, può essere 
iniziata anche una terapia fisica attiva, che risulta utile per contrastare 
l’atrofia dovuta sia alla malattia che all’uso protratto di steroidi98. 
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Altre terapie: negli ultimi anni farmaci biologici (inibitori TNFα, anti 
CD20) hanno mostrato risultati incoraggianti, in pazienti in cui le terapie 
convenzionali erano inefficaci o non tollerate11; occorre però ampliare la 
casistica degli studi prima di poter confermare l'efficacia di tali farmaci. 
 
Trattamento della miosite a corpi inclusi (MCI) 
Il trattamento di questa forma di miosite con steroidi ed 
immunosoppressori ha dato, ad oggi, risultati scoraggianti. 
Alcuni risultati nel miglioramento della forza muscolare sono stati ottenuti 
con l’utilizzo di androgeni sintetici come l’oxandrolone. Immunoglobuline 
e anticorpi monoclonali come Alemtuzumab (diretto contro l’antigene 
CD52 espresso in particolare dai linfociti T e B e dalle cellule dendritiche) 
pur riducendo l’infiltrato infiammatorio non incidono significativamente 
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Prognosi 
La prognosi è migliorata moltissimo con l’introduzione in terapia degli 
steroidi ed immunosoppressori, anche se 1/3 dei pazienti presenta nel 
tempo disabilità permanente anche grave99-100. È importante iniziare 
precocemente un trattamento per evitare complicanze atrofiche del muscolo 
che sono irreversibili. Nei vari studi che la sopravvivenza a 5 anni varia dal 
94% al 50% per le PM e dal 90% al 63% per le DM101-103. Comuni cause di 
morte risultano essere le neoplasie seguite da complicazioni polmonari 
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Scopo del lavoro 
 
I pazienti con miopatia infiammatoria hanno un maggior rischio di 
sviluppare neoplasia rispetto alla popolazione generale.  
Scopo del lavoro è stata l’osservazione della  prevalenza di tumore in una 
casistica monocentrica di 179 pazienti con miopatia, seguiti presso l’UO 
reumatologia dell’azienda ospedaliera universitaria pisana in un arco di 
tempo di 35 anni (dal gennaio 1975 al giugno 2010). 
Mediante l’analisi retrospettiva di dati estratti delle cartelle cliniche, 
abbiamo analizzato e confrontato le caratteristiche epidemiologiche, 
sierologiche e cliniche dei pazienti con miosite associata a tumore e 
confrontata con il gruppo di pazienti nei quali la miopatia non era associata 
a cancro. 
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Pazienti e metodi 
 
Lo studio ha analizzato una coorte di 179 pazienti con  diagnosi di miopatia 
infiammatoria idiopatica (MII) formulata in accordo ai criteri di Peter e 
Bohan8, afferiti all’UO di Reumatologia dell’azienda ospedaliera pisana 
durante un periodo di oltre 30 anni (dal gennaio 1975 a Luglio 2010). 
 I pazienti con miosite giovanile e con miositi associate ad altre connettiviti 
sono stati esclusi dal protocollo di studio. 
I dati sono stati raccolti partendo dall’analisi di cartelle cliniche di ricovero, 
day hospital e ambulatoriali.  
In tutti i pazienti sono stati valutati retrospettivamente parametri 
demografici: sesso, età alla diagnosi, durata del follow-up, tasso di 
sopravvivenza e causa di morte. Sono stati inoltre valutati i principali 
sintomi extramuscolari di esordio (disfagia, disfonia, artrite, dispnea e 
fenomeno di Raynaud), i dati sierologici (valori CPK all’esordio e presenza 
di autoanticorpi) e i protocolli terapeutici utilizzati sia per il tumore che per 
la miosite. 
La determinazione degli autoanticorpi antinucleari è stata eseguita 
mediante immunofluorescenza diretta su cellule Hep2; la ricerca degli 
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anticorpi anti-antigeni nucleari estraibili (ENA) è stata eseguita tramite 
controimmunoeletroforesi104. 
Nel gruppo dei  pazienti con MIIn  in accordo con la letteratura, sono stati 
inclusi i pazienti nei quali la diagnosi della patologia neoplastica è stata 
posta in un arco di tempo che va dai due anni precedenti ai due anni 
successivi rispetto l’esordio della miopatia.  
In tale gruppo sono stati analizzati il tipo di tumore e la latenza fra  
diagnosi di neoplasia e l’esordio della miopatia. 
 
Analisi statistica 
I dati sono stati analizzati mediante regressione logista   utilizzando            
il software statistico SPSS vers.17. 











Tra i 179 pazienti con MII, 2 erano  forme giovanili e 15 erano quelle 
associate ad altre connettiviti, che abbiamo escluso come da protocollo. Dei 
restanti 162 pazienti, 73 erano affetti da DM mentre 89 da PM 
I principali dati anagrafici dei 162 pazienti sono riportati nella tabella 4. 









n. Pazienti 9 80 18 55 
 
Maschi 5 30 6 14 








31,22 75,72 42,62 42,98 
 
Morti 4 14 11 11 
                             
                           Tabella 4: Dati epidemiologici dei 162 pazienti 
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1- Frequenza di associazione con i tumori 
L’associazione con neoplasia è stata riscontrata nel 16% dei 162 pazienti 
(27/162).  
Le PM associate a neoplasia rappresentano il 10,1% delle PM totali (9/89). 




Dei 162 pazienti totali il 33,9% (55) sono maschi mentre le femmine sono 
il 66% (107). Nel gruppo di 27 pazienti con MIIn,11 sono maschi (40,7%), 
16 sono femmine (59,3%); nelle 135 miositi non assiciate a cancro 
risultavano 44 maschi (32,6%) e 91 femmine (67,4%). 
Pur non emergendo differenze statisticamente significative il sesso 
femminile è quello prevalente nelle PM e ancora di più nelle DM non 
associate a tumore. La prevalenza del sesso femminile è invece meno 
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3- Età di esordio della miosite     
I dati relativi all’età di esordio sono riassunti in tabella. 
 
Gruppo pazienti Età media esordio 
Miopatie non cancro associate  (135) 50,9 ± 15,6 
   PM non associate a tumore (80) 49,4 ± 16,2 
   DM non associate a tumore (55) 53,1 ± 14,6 
Miositi associate a tumore (27) 59 ,0± 12,2 
  PM associate a tumore (9) 55,3 ± 8,4 
  DM associate a tumore (18) 60,8 ± 13,5 
 
                  Tabella 5:età di esordio nei diversi gruppi di pazienti 
 
Come appare evidente, sono risultate statisticamente significative le 
differenze tra l’età d’esordio del gruppo di pazienti con tumore rispetto a 
quella del gruppo di pazienti senza tumore  (p-value: 0.013; OR: 1.04 
[1.01-1.07]), e tra quella dei pazienti con DM non associata a tumore nei 
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4- Durata del follow-up 
I pazienti con miopatia non associata a tumore hanno un follow-up medio 
di 75,7 mesi (std: 80,73) mentre nei pazienti con neoplasia associata la 
durata del follow-up è 31,2 mesi (std: 34,29).  
 
5- Curve di sopravvivenza 
Come è possibile osservare dalla figura 5.1 nei pazienti con PM e DM non 
associate a tumore la sopravvivenza è rispettivamente dell’86,7% e del 
81% a 5 anni e 74% e 65% a 10 anni. Nel gruppo di pazienti con miopatia 
associata a tumore i decessi si sono verificati precocemente nei primi due 
anni; in particolare in questo gruppo di pazienti infatti, la sopravvivenza a 2 
anni dei  è risultata del 56% nelle PM e del 44% nelle DM. 
 
 






Figura 2: curve di sopravvivenza ricavate con il metodo Kaplan-Meier 
              
 
 
       PM 
       DM 
       PMn 
       DMn 
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6- Pazienti deceduti 
I decessi nel gruppo di pazienti senza neoplasia associata sono stati 25 su 
135 (18,5%). 7 pazienti sono deceduti per cause riconducibili alla miosite 
infiammatoria: impegno cardiaco, polmonare, gastrointestinale o a causa di 
infezioni durante la terapia immunosoppressiva. Il decesso dei rimanenti 18 
pazienti sono avvenuti per altre cause, indipendenti dalla malattia di base. 
Nel gruppo con neoplasia associata, i decessi sono stati 15 su 27 (55%) e in 
particolare 4 dei 9 pazienti con PM e 11 dei 18 pazienti con DM. In 13 la 
causa è da associare alla neoplasia stessa o sue complicanze.     
 
 
7- Sintomi extramuscolari di esordio 
Nella figura 7.1 sono riportati i principali sintomi d’esordio nei pazienti 
con PM e DM, con e senza neoplasia associata. 
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Figura 3: prevalenza di alcuni sintomi extramuscolari all’esordio nei 4 gruppi di 
pazienti 
 
Da segnalare che la disfagia è presente nel 22,2% (2/9) delle PM  e nel 
44,4% (8/18) delle DM associate a tumore, mentre tra le miositi non 
associate a tumore nelle PM è presente nel 21,5% dei casi (17/79) e nelle 
DM nel 14,8% (8/54) dei casi. La diversa  prevalenza  di disfagia nel 
gruppo dei pazienti con neoplasia rispetto al gruppo di pazienti senza 
tumore è risultato statisticamente significativo (p-value:0.044; 
OR:2.6[1.02-6.4]). Tale differenza è ancora più evidente se andiamo a 
considerare i soli pazienti affetti da dermatomiosite (p-value:0.013; 
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OR:4.6[1.4-15]). Per quanto riguarda gli altri sintomi considerati non sono 
state riscontrate differenze significative. 
 
8- Autoanticorpi 
Il grafico della figura 8.1 descrive la percentuale delle positività agli 
autoanticorpi ricercati nel gruppo dei 27 pazienti con MII associata a 
neoplasia confrontata con quella dei pazienti con MII non associata a 
neoplasia. I FAN risultano positivi in circa il 50% dei vari sottogruppi di 
pazienti, escluse le DM associata a tumore che hanno una positività intorno 
all’85%. Gli ENA risultano positivi in 19 dei 135 (14,1%) pazienti affetti 
da miosite non associata neoplasia e in 2 su 27(7,4%) dei pazienti con 
neoplasia associata. Andando ad esaminare i sottogruppi, troviamo 
positività agli ENA in: 12 pazienti con PM non associate a neoplasia 
(15%), 7 pazienti con DM non associate a neoplasia (12,7%), 1 paziente 
con PMn (11,1%), 1 paziente con DMn  (5,5%).  Gli anticorpi anti Jo1 non 
sono stati riscontrati nelle miopatie associate a tumore, sono invece presenti 











Figura 4: prevalenza FAN ed ENA nei sottogruppi di pazienti 
 
 
Le specificità degli di ENA e relative percentuali di prevalenza sono 
riportate nella tabella 6 . 




Tabella 6: prevalenza e specificità anticorpi anti ENA nei sottogruppi di pazienti 
1 :Percentuali espresse sulle 55 DM non associate a tumore; 
2:Percentuali espresse sulle 80 PM non associate a tumore; 
3:Percentuali espresse sulle 18 DM cancro associate; 
4:Percentuali espresse sulle 9 PM cancro associate; 
*: specificità anticorpale non caratterizzata nel nostro laboratorio 
 
9- Valori CPK all’esordio 
Nei pazienti con miopatia non associata a neoplasia i valori medi di CPK 
sono 3013 U/L (min 35 U/L, max 18630 U/L) nelle PM e 2412,5 U/L (min 
16 U/L,  max 19548 U/L) nelle DM. 














1 SSA (1,8%) 4 SSA(SSB) 
(5%) 
  
1 RNP (1,8%) 1 SSB/diversi* 
(1,25%) 
  
 6 JO1 (7,5%)   
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Nei pazienti con miopatia associata a tumore valori medi delle CPK sono 
2879 U/L (min 253 U/L, max 7000 U/L) per le PM e  1951 U/L             
(min 274 U/L, max 9437 U/L) per le DM.  
L’analisi statistica di questi dati non ha rilevato differenze significative. 
 
10- Tipi di tumore 
I tipi di tumore riscontrati sono riportati nelle tabelle (7 ed 8) e figure (5 e 
6) seguenti: 
Tabella 7 e figura 5: tipi di tumore associati a PM 
Tipo di tumore Numero 
Ca della mammella 3 
Ca della parotide 2 
Ca della laringe 1 
Ca del polmone 1 
Ca dell’ovaio 1 
Linfoma 1 





Tabella 8 e figura 6: tipi di tumore associati a DM 
Tipo di tumore Numero 
Ca della mammella 4 
Ca dell’ovaio  4 
Ca della prostata 2 
Ca del sigma 2 
Ca della vescica 2 
Ca dello stomaco 1 
Ca del polmone 1 
Ca della tiroide 1 
Ca del rinofaringe 1 
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Come è possibile osservare il carcinoma mammario è sicuramente il tipo di 
neoplasia più frequente, seguito dal carcinoma ovarico.  
 
11- Intervallo con insorgenza di tumore 
 
Come si evince dalla figura 7  l’esordio della miopatia infiammatoria è 
stato contemporaneo al riscontro di neoplasia in 10 pazienti; la diagnosi di 
MII ha, invece, preceduto in 11 casi quella di tumore mentre la ha seguita 
in 6 casi.  
 




Figura 7: intervallo di tempo tra comparsa del tumore e diagnosi di miopatia 
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12- APPROCCIO TERAPEUTICO  
Gli approcci terapeutici nei confronti del tumore sono naturalmente stati 
diversi a seconda del tipo, dello stadio, dell’età, delle condizioni cliniche e 
delle comorbilità del paziente e quindi delle sue aspettative di vita. In 16 
casi su 27 si è ricorso alla chirurgia associata a chemioterapia neo-
coadiuvante, in 8 casi alla sola chirurgia, in un caso alla radioterapia, in un 
caso alla radioterapia associata alla chemioterapia, infine in 3 casi si è 
deciso di non intervenire. Abbiamo analizzato l’approccio terapeutico per 
la miosite diagnosticata sia prima che dopo la patologia neoplastica, 
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Farmaci utilizzati nei pazienti  in cui la miosite è insorta prima della 
diagnosi di neoplasia (11 pazienti) 
 
 
Figura 8: Farmaci utilizzati negli 11  pazienti  in cui la miosite è insorta prima della          
diagnosi di neoplasia  
 
Dal grafico si evince l’estensivo ricorso allo steroide. Tale farmaco è stato 
largamente utilizzato, sia per periodi prolungati per via orale, sia attraverso 
la somministrazione di boli, in coincidenza di fasi acute di malattia. 
Meno utilizzati sono i farmaci immunosoppressori : il methotrexate, 
l’aziatiopirina, la ciclofosfamide. In 7 di questi 11 pazienti  la terapia 
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introdotta per la miosite ha portato a un miglioramento e in 2 addirittura la 
remissione della malattia .  
Una volta scoperto il tumore, 3 pazienti sono deceduti in pochi mesi a 
causa della patologia tumorale. In 2 casi la terapia del tumore ha portato a 
una  remissione apparentemente completa della miosite, mentre nei restanti 
6 non sembra aver inciso sulla progressione della miosite. 
 
Farmaci utilizzati nei pazienti in cui la miosite è insorta dopo la diagnosi di 
neoplasia (16 pazienti) 
 
Figura 9: Farmaci utilizzati nei 16 pazienti in cui la miosite è insorta dopo la diagnosi 
di neoplasia 
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Abbiamo incluso in questa categoria sia i pazienti nei quali la miosite era 
insorta contemporaneamente al tumore (10 pazienti) sia quei pazienti nei 
quali era insorta successivamente (6 pazienti). Questo in considerazione del 
fatto che in entrambi i casi la patologia neoplastica era nota al momento di 
iniziare la terapia per la miopatia. tutti i pazienti hanno assunto  steroide 
per os mentre l’infusione in boli è stata praticata in un solo paziente. In 
6/16 pazienti (37,5%) sono state utilizzate IgEV mentre in percentuali più 
basse  farmaci immunosoppressori.  
Gli effetti della terapia  per il tumore sull’evoluzione della miosite sono 
stati molto variabili: in 3 pazienti essa ha provocato un miglioramento della 
sintomatologia legata alla miosite, consentendo un controllo di malattia con 
basse dosi di steroide per os (da segnalare che un paziente, seppur libero da 
sintomi legati ad un impegno muscolare, è deceduto dopo un anno a causa 
della neoplasia); nei restanti 13 pazienti la terapia antitumorale, non ha 
prodotto significativi miglioramenti sulla miosite. In 4 casi, 
successivamente al tentativo di rimozione della neoplasia e con l’inizio 
della terapia diretta contro la miosite, è stato riscontrato un sensibile 
miglioramento della patologia  muscolare; nonostante questo 
miglioramento un paziente è deceduto dopo un breve periodo a causa della 
progressione della neoplasia. In 1 caso, data l’età avanzata del paziente, 
 Pag. 70 
 
non è stata intrapresa alcuna terapia per il tumore, il paziente è deceduto 
dopo circa quattro mesi dalla diagnosi di tumore ma nel frattempo la 
terapia con basse dosi di steroide e CFX aveva portato ad un miglioramento 
clinico e alla normalizzazione degli enzimi muscolari. 8 pazienti sono 
risultati refrattari a qualsiasi trattamento: 3 di essi sono deceduti per 



















L’aumentata incidenza di neoplasie nei pazienti affetti da miosite rispetto 
alla popolazione generale è nota da tempo, anche se, i dati della letteratura 
a tale proposito risultano molto discordanti.  
I pazienti arruolati in questa casistica sono stati seguiti tutti seguiti presso 
lo stesso centro; scopo del lavoro è stato quello di ricercare la prevalenza di 
neoplasie nelle PM e DM e, successivamente, analizzare le diverse 
caratteristiche epidemiologiche e cliniche nei pazienti con e senza 
neoplasia.  
Essendo un’indagine retrospettiva, questo lavoro ha dovuto affrontare i 
problemi tipici di questa tipologia di approccio e cioè la ricerca di dati che 
al momento della loro raccolta non erano destinati a questo fine. I problemi 
che hanno creato maggiori difficoltà stati sono fondamentalmente la 
frammentarietà dei dati, in quanto da alcune cartelle mancavano resoconti 
dettagliati di alcuni periodi della storia del paziente, e, in alcuni casi, 
l’esiguità dei dati (talora l’intera cartella clinica di un paziente era 
rappresentata da un solo ricovero). 
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Nel nostro lavoro l’incidenza di tumore associato a miosite idiopatica è 
stata del 16,6%  e in particolare 24,6% nelle DM e 10,1% nelle PM.  In 
accordo ai criteri di inclusione utilizzati, al fine di studiare un gruppo di 
pazienti il più omogeneo possibile,  non sono state incluse le miositi 
associate a connettiviti (15 pazienti) e le miositi giovanili (2 pazienti); 
nessuno di questi 17 casi aveva in ogni caso, sviluppato patologia tumorale. 
L’associazione tumore e miosite è stata  riscontrata nelle diverse casistiche 
in percentuali variabili dal  7% al 44%24, anche se, in alcuni lavori più 
datati tale associazione non è confermata15-16. In uno studio del National 
Health Research Institute condotto in Taiwan nel 2010, su 1655 pazienti22, 
la prevalenza della neoplasia nelle PM era del 4,4%, e nelle DM del 9,4%; 
in un precedente studio del 1992 condotto su 788 pazienti, Sigurgeirsson 18 
aveva riscontrato percentuali di associazione lievemente più alte: 9% per le 
PM, 15% per le DM; nella casistica di Buchbinder condotta nel 2002 su 
406 pazienti, tutti sottoposti a biopsia muscolare, le percentuali di 
associazione erano ancora più alte: 18% per le PM, 42% per le DM, a 
conferma del fatto che, nei casi in cui la selezione dei pazienti è stata più 
accurata, l’incidenza, è risultata nettamente più elevata. Ancora a proposito 
della diversa selezione dei pazienti, occorre considerare che, alcuni studi 
includono tutte e cinque le sottoclassi di miopatia, altri invece, come nel 
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nostro caso, considerano solo le forme idiopatiche escludendo quelle 
giovanili e quelle associate ad altre connettiviti al fine di creare gruppi più 
omogenei di pazienti.  
Altri parametri che possono determinare la variabilità dei risultati sono il 
grado di approfondimento dello screening utilizzato per diagnosticare la 
possibile presenza di una neoplasia e il limite temporale che stabilisce 
quando il tumore si possa considerare associato alla miosite. Molti studi 
infatti non specificano quale sia l’intervallo di tempo tra esordio di 
miopatia e diagnosi di tumore necessario per poter sospettare un effettivo 
rapporto di causa-effetto tra le due affezioni; nel nostro lavoro, abbiamo 
considerato significativa l’associazione al tumore quando la diagnosi di 
tumore ha preceduto o posticipato di 2 anni l’insorgenza della miosite.  
Nel nostro studio, il sesso femminile prevale sia nella PM ma soprattutto 
nella DM con un rapporto di 2 donne ogni uomo; considerando invece le 
miositi associate a cancro, i maschi sono il 40,7%, le femmine 59,3%, il 
delta tra i due sessi quindi,  si restringe a  un uomo ogni 1,4 donne; nelle 
PM associate a tumore, i maschi addirittura superano le donne (5 a 4). I dati 
della letteratura a questo proposito non sono univoci: in alcuni studi infatti 
il rischio è simile nei due sessi13, in altri prevale il rischio per l’uno o l’altro 
sesso: i maschi sono i più a rischio nello studio Chen et al. del 2001 24, i 
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maschi affetti da PM e le femmine affette da DM nello studio 
Sigurgeirsson et al. del 1992 18, le femmine nello studio Andras et al. del 
2002 105.      Nella maggior parte dei lavori, il rischio è legato all’età di 
esordio della miopatia: secondo alcuni studi aumenta in relazione diretta 
con l’aumentare dell’età stessa18, secondo altri invece, presenta una 
distribuzione bimodale  con un picco intorno e al di sotto dei 60 anni e un 
altro picco intorno e al di sopra degli 80 anni22; in altri studi ancora, tale 
associazione non risulta statisticamente significativa13, 106. Particolarmente 
contrastanti le indicazioni riguardo l’associazione miosite-tumore nei 
pazienti giovani: alcuni studi ne sottolineano l’estrema rarità105, altri 
descrivono alti valori di rischio nei soggetti attorno ai 20 anni22. Nel gruppo 
delle MIIn del nostro istituto, l’età media di esordio della miosite è intorno 
a 59 anni mentre nel gruppo totale delle miositi è intorno ai 50 anni, non 
risultano tumori in soggetti giovani.  Ciò sembra confermare una relazione 
diretta tra l’età al momento della diagnosi di miosite (picco intorno ai 60 
anni) e il rischio di sviluppare una neoplasia associata. 
La durata del follow-up delle MIIn è mediamente nettamente inferiore 
rispetto a quella dei pazienti con miopatia non associata a neoplasia: 31,2 
mesi contro 75,7 mesi. Tale dato è probabilmente legato alla 
drammaticamente diversa aspettativa di vita dei due gruppi di pazienti. A 5 
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anni dalla diagnosi infatti, sopravvive  l’86,7%  delle PM e il 74% delle 
DM non associate a neoplasia; a 10 anni, tali percentuali scendono 
rispettivamente a 81%, e 65% ; la sopravvivenza delle PMn a 5 anni è del 
56% e delle DMn è solo del 44%. Da segnalare che, in questi ultimi due 
gruppi, la quasi totalità dei decessi avviene nei primi due anni dalla 
diagnosi di miosite ed è legata al tumore o a sue complicanze (compresi 
pazienti deceduti a causa della terapia antineoplastica). I dati della 
letteratura concordano nell’indicare basse percentuali di sopravvivenza 
specie se confrontate con quelle delle miositi senza cancro. Wakata et al. 
nel 2002,106 ha riportato per le miopatie non associate a tumore, percentuali 
di sopravvivenza a 6 anni simili a quelle della nostra casistica (’80% per le 
PM e il 73,6% per le DM); segnala invece percentuali di sopravvivenza 
nettamente inferiori per le miopatie associate a neoplasia (10% a 5 anni per 
le DMn,  nessun sopravvissuto a 4 anni tra le PMn). Nello studio Andràs et 
al. del 2008,107 la sopravvivenza delle MII a 1 anno era del 95% a 5 del 
92%, la sopravvivenza delle MIIn era invece del 86% e 56% a 1 e 5 anni. 
Airio et al nel 2006,101confrontando la sopravvivenza  tra le DM non 
associate a neoplasia e le DMn riscontrava una percentuale di 
sopravvivenza a 5 anni rispettivamente dell 75% e 30%. Nello studio Ponyi 
et al. del 2005,25a 1 anno dalla diagnosi erano vive il 92,4% delle DM non 
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cancro associate e il 61,8% delle DMn. Le caratteristiche di esordio della 
sintomatologia a livello muscolare sono simili nei  diversi gruppi di 
pazienti e sono caratterizzate da  mialgia e astenia a livello dei cingoli 
presenti nella stragrande maggioranza dei casi. In questo lavoro abbiamo 
focalizzato la nostra attenzione su sintomi extramuscolari d’esordio quali: 
febbre, disfonia, dispnea, fenomeno di Raynaud, disfagia; l’analisi dei dati, 
non mostra differenze statisticamente significative nei due gruppi di 
pazienti salvo per la disfagia.  La disfagia è risultata presente nel 37% delle 
MIIn e nel 18% delle miositi non associate a tumore (p-value:0.044; 
OR:2.6[1.02-6.4]). Nell’ambito dei pazienti con DM, la diversa prevalenza 
della disfagia considerando i pazienti con neoplasia  e  i pazienti senza 
neoplasia risulta ancora più statisticamente significativa (44% vs 14,8%) 
(p-value:0.013; OR:4.6[1.4-15]). 
Sulla base di questi dati è possibile affermare che nei pazienti con miosite e 
disfagia come sintomo di esordio, il rischio di sviluppare neoplasia è quasi 
3 volte superiore rispetto a quello di pazienti che non presentano disfagia; il 
rischio aumenta a 5 volte se il paziente ha DM associata a disfagia. Il dato 
relativo alla disfagia è in linea con quello che emerge dalla letteratura dove 
però, a differenza del nostro studio, emerge da più lavori anche un forte 
coinvolgimento dei muscoli respiratori, in particolare del diaframma, con 
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dispnea105. Secondo altri dati della letteratura l’interstiziopatia polmonare, 
l’artrite, il fenomeno di Raynaud, il coinvolgimento cardiaco, la febbre 
sono meno frequenti nelle forme paraneoplastiche25.   
I dati relativi agli autoanticorpi evidenziano una positività ai FAN intorno 
al 50% nelle DM e PM non associate a tumore e nelle PMn. Tale positività 
risulta più elevata (85%) nelle DMn in contrasto a quanto rilevato nel 
lavoro di Ponyi et al. del 200525 nel quale risultava una positività agli ANA 
del 19% tra le MIIn e del 39% tra le miositi non associate a neoplasia. In 
questo lovoro, in base a tale diversità, risultata statisticamente significativa, 
è stato prospettato un ruolo “protettivo” degli autoanticorpi nei confronti 
dello sviluppo della neoplasia.  
La bassa prevalenza degli anticorpi anti ENA e in particolare degli 
anticorpi anti Jo-1 rispetto a quanto riportato dalla letteratura55 è da 
attribuire al fatto che nel nostro lavoro viene utilizzata per la loro 
determinazione la controimmunoelettroforesi104 che  è una metodica molto 
specifica ma poco sensibile. Gli anticorpi anti Jo-1 sono stati infatti 
riscontrati nei pazienti con miopatia non associata a tumore nel 4,4% dei 
casi (tutti PM), non sono stati riscontrati invece nelle forme associate a 
neoplasia. Questo dato trova riscontro in letteratura55 anche se, recenti 
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lavori 105, 108, sembrano ridimensionare questa affermazione, descrivendo 
infatti casi di MIIn positivi all’anticorpo anti-Jo-1. 
L’anticorpo anti-155/140, il cui antigene attualmente è sconosciuto, e che 
ha recentemente dimostrato   un’elevata correlazione   con   le     miositi 
cancro associate55, 105 non è ricercato nel nostro laboratorio. 
Anche se i valori delle CPK sono mediamente più elevati nei pazienti senza 
tumore rispetto a quelli con tumore, tale differenza non è risultatea 
statisticamente significativa La letteratura in proposito riporta risultati 
molto variabili: nello studio Andràs et al. del 2008107 le miositi non 
associate a tumore, avevano valori d’esordio più alti rispetto alle miositi 
cancro associate (medie 3912 U/l vs 1776 U/l); lo stesso studio riportava 
inoltre, consistenti riduzioni dei valori dell’enzima una volta rimosso il 
tumore. Nello studio Prohic et al. del 200923 vengono confrontati i valori 
DM associate o meno a neoplasia: le DM primitive hanno valori d’esordio 
delle CPK nettamente più bassi rispetto alle DMn (valori medi 371,5U/l vs 
1136,2U/l). Anche lo studio Ponyi et al. del 200525 prende in 
considerazione le sole dermatomiositi  ma da esso emerge che sono invece 
le DMn ad avere valori di CPK all’esordio più bassi rispetto alle DM 
idiopatiche (valori medi 945U/l vs 3612U/l). Infine dall’analisi multivariata 
dei dati dello studio Chen et al. del 200124 non emergono differenze 
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statisticamente significative tra i valori di CPK d’esordio tra le miositi 
indipendentemente dall’associazione con il tumore. 
I tumori di più frequente riscontro nel nostro gruppo di 27 pazienti sono, ,  
quello della mammella (7 pazienti) e dell’ovaio (5 pazienti). La letturatura 
indica come le diverse casistiche, riportino come prevalenti diversi tipi di 
tumore, e ciò è verosimilmente da attribuire alla diffusione del tumore 
stesso nella regione geografica in cui si svolge lo studio. Nei paesi 
occidentali i tumori più frequentemente associati sono quelli della 
mammella109, del colon18, dell’ovaio, dei polmoni del pancreas53, in 
Giappone quello dello stomaco110, nella popolazione asiatica tumori del 
rinofaringe22. 
Riguardo alla connessione temporale tra tumore e miosite, come accennato 
in precedenza, la nostra scelta è stata quella d’inserire nello studio quei 
pazienti nei quali l’esordio della miopatia e la diagnosi di tumore sono 
separati da un intervallo di tempo inferiore ai 2 anni. All’interno di questo 
intervallo di tempo, in 10 casi (6 DM, 4 PM) l’esordio è stato 
contemporaneo, in 11 la miosite ha preceduto il tumore (9 DM, 2 PM), in 6 
(3 DM, 3 PM) la miosite ha seguito il tumore. Sebbene tale distinzione 
possa essere gravata da una certa arbitrarietà (è infatti difficile affermare 
che gli esatti momenti in cui vengono effettuate le diagnosi corrispondano 
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all’esatto esordio della patologia) essa ci ha permesso di analizzare il 
diverso approccio terapeutico per la miosite a seconda se si fosse a 
conoscenza o meno della neoplasia.  Ciò che emerge è che mentre l’utilizzo 
di cortisone è avvenuto nella totalità dei pazienti, immunosoppressori quali 
Azatiopirina, Methotrexate, Ciclofosfamide hanno avuto un più ampio 
impiego in pazienti nei quali era ignota la concomitante presenza di 
neoplasia associata e che, le Immunoglobuline per via endovenosa sono 
state più utilizzate nei pazienti in cui la diagnosi di tumore era già stata 
formulata. Ci saremmo forse aspettati un ancor più ampio utilizzo di 
immunosoppressori nel primo gruppo di pazienti ma occorre tener presente 
che molti di questi sono stati diagnosticati e seguiti intorno agli anni ’80, 
inizio anni ’90, quando l’utilizzo di tali farmaci non era ancora così diffuso, 
almeno nelle prime fasi di malattia.  
Molti dati della letteratura vengono a favore del fatto che la terapia del 
tumore giovi anche alla miosite25, 107; i nostri dati indicano che  tra i 26 
pazienti  sottoposti a terapia per il tumore (in 1, data l’età avanzata,  si è 
deciso di non intervenire) sono 5 (19,2%) quelli che hanno beneficiato di 
un contemporaneo miglioramento della patologia muscolare. 
  A livello clinico, sono ancora numerosi gli aspetti da chiarire i più 
importanti riguardano il livello di screening neoplastico a cui sottoporre le 
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persone affette da miosite; occorre infatti tenere in considerazione il 
rapporto costi/benefici tra un monitoraggio troppo approfondito  
economicamente gravoso e,  l’effettivo vantaggio di una diagnosi precoce. 
Per poter eseguire indagini di secondo livello  solo in un ristretto numero di 
pazienti selezionati, l’ideale sarebbe individuare caratteristiche 
epidemiologiche, cliniche e di laboratorio che fossero facilmente ottenibili, 
a basso costo e  tali da poter essere  considerate  fattori di rischio per lo 
sviluppo di una neoplasia. 
I risultati del nostro lavoro, individuano l’età avanzata e la presenza di 
disfagia all’esordio (specie nei pazienti con DM) come fattori di rischio 
predittivi per lo sviluppo di neoplasia. 
Sono necessari naturalmente studi prospettici più approfonditi su casistiche 
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